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ABSTRACT: 

The invention relates to heteroaroylguanidines of the formula I I in which the substituents HA 
and R(1 ) to R(5) have the meanings given in the specification. These compounds exhibit very 
good antiarrhythmic properties and are outstandingly suitable for use as antiarrhythmic 
pharmaceuticals possessing a cardioprotective component for the prophylaxis and treatment of 
infarction and for the treatment of angina pectoris, in connection with which they also inhibit or 
strongly reduce, in a preventative manner, the pathophysiological processes associated with the 
genesis of ischemically induced damage, in particular associated with the elicitation of 
ischemically induced cardiac arrhythmias. 
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® Substituierte N-Heteroaroylguanidine. als tnhibitoren des zellularen Natrium-Protonen-AntJporters, 
als Antiarrhythmika und als tnhibitoren der Proliferation von Zellen. 

@ Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidine der Formal I 

R(3) *(2) 



R(4) 



worin die Substituenten HA und R(1) bis R(5) die in Anspruch 1 wiedergegebenen Bedeulungen haben. 
Diese Verbindungen I haben sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wie sie zum Behandein von 
Krankheiten wichtig sind, die beispielsweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten. Die Verbindungen 
sind infoige ihrer pharmakologischen Eigenschaften aJs antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver 
Komponent zur Infarktprophylaxe und d r Infarktbehandlung sowi zur Behandlung der angina pectoris 
h rvorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange beim Entsteh n ischS- 
mtsch induzterter SchMden, insbesond re bei der Auslosung ischamisch induziert r Herzarrhythmien, inhibi ren 
Oder stark vermindern. Wegen ihrer schutz nden Wirkungen gegen pathologische hypoxisch und ischSmische 
Situationen konn n di erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I infoige Inhibition des zellularen Na*/H + 
Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder chronischen durch Ischamie ausg Id- 
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sten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzi rt n Krankheit n verw ndet werd n. Dies betrifft ihre 
Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe. z.B. bet Organ-Transplantationen. wobei di Verbindungen 
sowohl fOr den Schutz der Organe im Spender vor und wahr nd der Entnahm , zum Schutz entnommener 
Organe beispi Isweise bei B handlung mit od r d ren Lagerung in physiologischen Badflussigkeiten, wie auch 
bet d r Uberfuhrung in den Empfangerorganismus v rw nd t werd n konnen. Die Verbindung n sind eben falls 
wertvolle. prot ktiv wirk nde Arzneimittel bei der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielswei- 
se am Herzen wie auch an peripheren GefaQen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamiscn 
induzierte Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy- 
stems. insbesondere des ZNS. geeignet. wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hi modems 
geeignet sind. Daruberhinaus eignen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur 
Behandlungen von Formen des Schocks, wie bei spiel weise des allergischen, cardiogenen, hypovolSmischen und 
des bakteriellen Schocks. 
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Di Erfindung betrifft H t roaroylguanidin d r Formel I 

«(3) v "(2) 



R(1) 



to worin bedeuten: 

HA SO mi O, NR<5), 
m Null, 1.2. 

R(5) Wasserstoff. (C.-C B )-Alkyl. -C OT H 2am R(81). 
am Null, 1. 2 R(81) (C 3 -Ca)-Cycloalkyl. Phenyl, 
'5 welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. 

CF 3 , Methyl. Methoxy oder NR(82)R(83), mit R(82) und R(83) H Oder CH 3 ; 
Oder 

R(81) (Ct-QO-Heteroaryl. 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 
20 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . CH 3 . Methoxy, Hydroxy, Amino. Methylamino, Dime- 

thylamino; 

etner der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C{NH2)2, 
und der jeweils andere 

25 Wasserstoff. F, CI, Br. I. <C T -C 3 )-Alkyl. -OR<6). C r F 2r . t , -CO-N = C(NH 2 ) 2i -NR<6)R<7), 
R(6), R(7) unabhangig Wasserstoff. (Ci-C 3 )-Alkyl. 
r 1.2,3.4, 
R(3), R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br. I. -ON. X-(CH 2 ) p -(C q -F 2p+1 ), R^SO^. R(9)R(10)N-CO. R(11)-CO- Oder R(12)R- 
30 <13)N-S02-. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist. 
X Sauerstoff. S. NR(14), 
R(14) H, (Ci-C 3 )-Alkyl. 
bm Null. 1. 2, 
35 p Null. 1.2. 

q Null, 1,2.3.4,5,6, 
R(8). R{9), R(11) und R(12) unabhangig 
(Ci-Ca)-Alkyl. (C 3 -C6)-Alkenyl. -C„H 2o -R(15). CF 3 . 
n Null. 1. 2, 3, 4. 
40 R(15) (C 3 -C;)-CycloaJkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H Oder Ci-C*-Alkyl. 

wobei R(9). R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stent. R(10) und R(13) unabhangig 
Hoder<Ci-C*>-Alkyl. 

45 wobei R(9) und R(10) sowie R(12) und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methytengruppen sein konnen, von . 
denen eine CH2 -Gruppe durch Sauerstoff. S. NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
(C T -Cs)-Alkyl. -CtWWd). 
50 al Null. 1,2 

R(18) (C 3 -Ca)-Cycloalkyl. Phenyl. 

wetches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H od r CH 3 ; 
od r 

55 R(3), R<4) unabhangig voneinand r 
(Ci-C9)-Heteroaryl, 

das Qber C oder N verknOpft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substitu nten aus 
der Gruppe F, CI, CF 3 . CH 3 . Methoxy. Hydroxy, Amino, Methylamino Oder Dimethylamino; 
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oder 

R{3), fl(4) unabhangig von inand r 



5 



o 

Y -C__7-(C) h -(CHOH) J -(CH 2 ) r (CHOH) k -R(23) 



10 



IS 



20 



25 



oder ^_^-(C) o ,.(CH0H)„-(CH 1 ). f -(CH0H)„-R(24) 

0 

0d6r C^ ( ^ )oh ~ (CH ° H) "~ { ^^ 
Y- 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22h 
h, ad. ah unabhangig Null. 1. 

f, j. k, ae, af. ag. ao. ap und ak unabhangig Null. 1 . 2. 3. 4. 
wobei jedoch jeweils 
so h. i und k nicht gleichzeitig Null. 

ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind, 

R{23). R(24) R(25) und R{22) unabhangig Wasserstoff, <Ci-C 3 }-Alkyl. 
oder 

35 R(3), R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, F. CI. Br. I. CN. (C, -€* )-Alkyl. (Ci-CshPerfluoralkyl, (Ca-CahAlkenyl. -C g H 2g R(26). 
g Null, 1.2. 3.4 
R(26) (C3-Cs>-Cyctoaikyl, Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, 
40 CI. CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR<27)R<28). mit R{27) und R(28) gleich H. <Ct-C*)-Alkyl oder (Ct-C*)- 
Perfluoraikyl; 
Oder 

R(3). R{4) unabhangig voneinander 
SR{29). -OR{30>. -NR(31)R(32). -CR(33)R(34)R(35); 
45 R(29). R(30), R(31) und R(33) unabhangig -C a H 2a -(Ci-C9)-Heteroaryl. das unsubstituiert Oder substituiert 
ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , CH 3 . Methoxy. Hydroxy. Amino. Methylamino. 
Dimethylamino, 
a Null. 1.2. 

R(32). R{34) und R(35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff. (Ci -C* )-Alkyl 
so Oder (Ct -C* )-Perfluoralky I; 
Oder 

R{3). R(4) unabhangig voneinander 



55 
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R(96). R(97), R(98) unabhangig (Ci-CahHeteroaryl, 

das uber C Oder N verkniipft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 bis 3 Substituent n 
io aus der Gruppe F. CI. CF 3 . CH 3 . Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino Oder Oimethylamino. Benzyl. 
W Sauerstoff. S oder NR(36h 
R(36) H, (&-C*)-Alkyl. 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
/s R(37)-SO cm . R(38)R<39)N-S02-, 
cm 1 oder 2. 

R{37) (Ci-Ca)-Alkyl f (Ci -C*)-Perfluoralkyl, (C 3 -Ca>-Alkenyl, 

-C s H 2s -R(40). 
s Null. 1,2. 3 oder 4, 

20 R(40) (C 3 -Ca)-Cycloalkyl, Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. wobei die Aromaten nicht substituiert Oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 . Methyl, Methoxy Oder NR(41)R(42), mit 
R<41) und R(42) gleich H. (C T -C*)-Alkyl oder (C, <U hPerfluoralkyl; 

R(38) H, (Ci -Cb )-Alkyl f (Ci -Ce )-Perfluoralkyl. (C 3 -Ca )-Alkenyl. 
-C w H 2w -R(43). 
25 w Null. 1. 2, 3. 4. 

R(43) (C 3 -C8)-Cycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , Methyl. Methoxy oder NR(44)R(45), mit 
R(44) und R(45) gleich H. (Ct -C* )-Alky I oder (Ci-CtJ-Perfluoralkyl, 
R(39) H. (Ci -Ci hAlky I oder (Ct -C* )-Perf luoralky I. 
jo wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 -Gruppe 
durch Sauerstoff, S, NH. N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
R(46)X(1h. 

35 X(1) Sauerstoff. S. NR(47). (0 = 0)A-. NR(48)C = MN«*>R(49)- ( 
M Sauerstoff, S. 
A Sauerstoff, NR(50), 
D C. SO 

R(46) (C.-Ca)-Alkyl. (C 3 -Cfl)-Alkenyl. (CH^CdF**,. -0,1^(51). 
40 b Null, 1. 

d 1,2,3,4,5.6.7, 
x Null. 1.2, 3. 4, 

R(51) (C 3 -Ca)-Cycloalkyl. Phenyl, Biphenylyl, Naphthyl. wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(52)R(53); mit 
45 R(52) und R(53) gleich H. (Ci -C* hAlkyl oder (Ci -C* )-Perfluoralkyl; 
R(47). R(48) und R(50) unabhangig 
Wasserstoff. (Ci-C*)-Alkyl, (Ct -C4 hPerf luoralky I. 
R(49) deftniert wie R(46). wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, 
so von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 
wobei A und N< # > an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 

-SR(64). -OR(65). -NHR(66), -NR(67)R<68). -CHR(69)R(70), 

55 
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-c 




10 



ts 



R(58) 

-CECR (56). -C C-R(57), 



R(59) 



-C 

I 

R(60) 



0 

II 

■c- 



R(6t) 

•C 



_ »(«2)_ 



,-R(63) 



25 



30 



35 



R(64), R(65). R(66), R{67), R{69) gleich Oder verschieden 
-(CHaJy-iCHOHMCHjU-fCHjOH^-RfTIJoder 
20 -(CH 2 )» b -0-(CH 2 -CH 2 0)a C -R{72), 
R(71) p R{72) Wasserstoff, Methyl, 
u 1,2,3.4, 
v Null. 1. 2. 3. 4, 

y. z, aa gleich Oder verschieden 

Null. 1.2, 3 Oder 4, 
t 1.2,3.4. 
R(68), R(70). R(54). R(55) gleich Oder verschieden 
Waiserstoff, (Ct-Ce)-Alkyl. Oder 

R(69) und R(70> beziehungsweise R{54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
ein (C3-Cfl)-Cycloalkyl; 
R(63) 

H. (Ct -Cs )-Alkyl, (Ca-Cs )-Cycloalkyi. -CeH 2e -R<73). 
e Null. 1.2. 3 Oder 4. 
R<56), R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl. 
Methoxy Oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder (Ci-C*)-Alkyl. 
Oder R(56), R(57) und R(73) unabhangig (Ci-CsJ-Heteroaryl, 
das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 
40 R(58), R(59). R(60). R(61) und R(62) Wasserstoff oder Methyl, 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander R(76)-NH-SQ2-, 

R(76) R(77)R(78)N-(C = Y>. 
Y Sauerstoff, S. N-R<79). 
45 R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. (Ct-Ca)-Alkyl. (Ca-CshAlkenyl, -CfHa-RfaO). 
f Null. 1. 2, 3. 4, 

R(80) (Cs-C/hCycloalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . Methoxy oder 
so (Ci-C*>-Alkyl, oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
Sauerstoff. S, NH. N-Chh oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 

R{79) wie R(77) definiert ist Oder gleich Amidin; 
Oder 

55 R(3). R{4) unabhangig voneinander 
NR(84)R(85). 

R(84), R(85) unabhangig voneinander 

H. (Ct-C«hAlkyl, oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
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Sauerstoff, S, NH, N-CKb Oder N-Benzyl ers tzt sein kann. 

Oder von denen eine od r zwei CrVGrupp n durch CH-C dm H 2dm+ , ers tzt s in konnen. 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salz . 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind. in denen die Reste R(1) bis R(4) sowi HA f Ig nd rma- 
flen kombiniert sind: 



R(1) 


R(2) 


R(3) 


R(4) 


HA 


CON = C<NH 2 ) 


H 


H 


Et 


0 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


Me 


0 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


H 


0 



Bevor2ugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 
HA SO m . O. NR(5), 
m Null, 1.2, 

R(5) Wasserstoff. Methyl, 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C(NH 2 > 2l 

und der jeweils andere Wasserstoff, F, CI. CH 3t -OH. -CO-N = C(NH2) 2 , 

R(3) Wasserstoff. F. CI, Br, I, -ON. C q -F 2p+1 . R(8)-S02, 

R(9)R(10)N-CO. R<11)-CO-. R(12)R(13)N-S02-. 

wobei die Perfluoraikylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
q Null. 1,2.3.4.5,6. 

R(8). R(9), R(11) und R(12) unabhangig 

(Ci -Ca hAlkyl. (C 3 -Cm Mlkenyl, -C n H 2n -R( 1 5). CF 3 . 
n Null, 1. 2, 3. 4. 

R(15) (C 3 -C6)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H Oder Methyl, 

wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen. 

R(10) und R(13) unabhangig H oder Methyl. 
Oder 

R(3) (C-CshAlkyl, -0^^(18), 
al Null, 1,2 
R(18) (Ca-CtKycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
Methyl. Methoxy oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

R(3) Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Pyridyl. Imidazolyl, die uber C oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert Oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . CH 3 , Methoxy. 
Hydroxy, Amino, Methylamino Oder Dimethylamino; 
oder 

R(3) -OCR(56), 

R(56) Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 . Methyl, 
Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H. CH 3 
R(4) 
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w 



" Y \_/ ( C )h-(CHOH),-(CH 2 ) ( -(CHOH) k -R(23) 



0 

Oder ^_7-(C) ad -(CH0H) o .-(CH 2 ) al -(CH0H) O9 -R(2 4) 



15 



20 




Oder ^_^-(C) all -(CH0H)„.(CH a ) M -(CH0H) #l[ .R(25) 



Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22)-. 

h, ad. ah unabhangig Null. 1. 
25 i. k. ag. ao und ak unabhangig Null. 1 , 2, 3, 

j. af und ap unabhangig Null. 1 . 

wobei jedoch jeweils 

h. i und k nicht gleichzeitig Null. 

ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
30 ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 

R(23), R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff. Methyl. 
Oder 

R{4) Wasserstoff, F, CI, Br. CN. (Ct-C 8 )-AIkyl. C q -F 2q *,. (Ca-CshAlkenyl. 
-C g H 2g R<26). 

35 wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
q Null. 1. 2. 3, 4. 
g Null. 1.2. 
R(26) <C 3 -Cg)-Cycioalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 , 
40 Methyl, Methoxy Oder NR(27)R(28). mit R(27) und R(28) gleich H, CH 3l 
oder 

R(4) SR(29). -OR(30), -NR(31)R<32). -CR(33)R(34)R(35); 

R(29). R(30). R(31) und R(33) unabhangig -C^-tCi-C^J-Heteroaryl. ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyl. Imidazoiyl, Pyrazolyl und Pyridyl. 
45 das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 . 
Methoxy, Hydroxy. Amino. Methyfamino. Dimethylamino. 
a Null. 1. 
R(32), R(34) und R(35) unabhangig vonetnander 
Wasserstoff. CH 3t 
so oder 

R(4) 

— W W — 



EP 0 676 395 A2 



R(96), R(97), R(98) unabhangig Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl. Pyridyl, das j weils unsubstituiert oder 
substituiert ist mit 1 bis 2 Resten aus der Reihe 

F, CI, CF 3l CH3, Methoxy. Dim thylamino, B nzyl. 
W Sauerstoff . S Oder NR(36)-, 

R(36) H. Methyl, 
Oder 

R(4) R<37)-SO cm . R(38)R(39)N-S0 2 -. 
R<37) (Ci-GchAlkyl. CF 3l (C 3 -C*)-Alkenyl. -C s H 2s -R(40). 
s Null. 1. 

R(40) (C 3 -Ct)-Cycloalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . 
Methyl, Methoxy Oder NR(41)R(42). mit R(41) und R(42) gleich H. CH 3l 
R(38) H. (C,-C«>-Alkyl, CF 3l (C 3 -Ci)-Alkenyl. -C w H 2w -R(43), 
w Null, 1, 
R(43) (Cs-GO-Cycloalkyl. Phenyl. 

das nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . Methyl, 
Methoxy Oder NR(44)R(45), mit R(44) und R{45) gleich H, (Ct-C 4 )-Alkyl, CH 3 , 
R(39) H, CH 3 . 

wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch Sauerstoff. S f NH. N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(4) R(46)X(1h 

X(1 ) Sauerstoff, S. NR(47). (C = 0)A-. NR(48)C = MN W R(49)-, 
M Sauerstoff, 
A Sauerstoff. NR(50), 

R(46) (C-CO-Alkyl, <C 3 -C«)-Alkenyl. (CH 2 ) b C d F 2d+lt -CHWRfSI). 
b Null. 1. 
d 1,2.3.4.5.6,7. 
x Null. 1. 

R(51) <C 3 -C8>-Cyc!oalkyI. Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3l 
Methyl. Methoxy oder NR(52)R(53); mit R(52) und R(53) gleich H, CH 3l 
R(47), R(48) und R(50) 
Wasserstoff . (Ci -C» hAlkyl, 
R(49) definiert wie R(46), wobei 

R(46) und R<47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. 
von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

wobei A und N*'* an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R(4) -SR<64). -OR<65). -NHR<66), -NR(67)R(68). -CHR<69)R<70). 

^R(54) 

-C R(55) 

^OH 



R(58) 
I 

-C=CR(56). -C C-R(57), 



"(59) 
I 

C 

I 

R(60) 



0 

II 

■c- 



."(61) 
C 



,-R(63) 



_ R(62)_ 



R(64). R(65). R(66). R(67). R(69) gleich oder verschied n 
-(CHz^CHOHh-CC^^-tChbOH^-RtT^oder 
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-(CH 2 ) ab -0-(CH 2 -CH 2 0) ac -R(72) f 
R(71). R(72) Wasserstoff. Methyl, 
u 1.2. 
v Null. 1.2. 

y, z, aa gleich oder verschieden 
Null. 1. 2, 
t 1,2.3. 

R(68), R(70). R(54). R(55) gleich oder verschieden Wasserstoff. CH 3 , 
Oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
etn (C 3 -C6)-Cycloalkyl; 
R(63) 

H, (Ci-C4)-Alkyl. (C 3 -C6)-Cycloalkyl. -C e H 2<r R(73), 
e Null. 1. 2. 
R{56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituted ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . Methyl. 
Methoxy oder NR{74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder CH 3 . 
oder 

R(56), R(57) und R(73) unabhangig 

(Ci-Cg>-Heteroaryi, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl. Imidazolyl, Pyrazolyl und 
Pyridyl, 

das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 
R{58>. R(59). R<60). R(61) und R(62) 
Wasserstoff oder Methyl. 

Oder 

R<4) R(76)-NH-S02-. 

R(76) R(77)R(78)N-(C = V)-, 
r Sauerstoff. S. N-R{79), 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. <Ci-C*)-Alkyl, (C 3 -C4>-Alkenyl. -C ( H 2r R(80). 
f Null. 1. 

R(80) 

(C5-C 7 >-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . Methoxy oder CH 3 . Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine Chfe -Gruppe durch 
Sauerstoff. S, NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist. 
oder 

R(4) NR(84)R(85). 

R(84). R(85) unabhangig voneinander 

H, <Ci-C*)-Alkyl. Oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH. N-Chfe oder H- Benzyl ersetzt sein kann. 

oder von denen eine oder zwei CtVGruppen durch CH-CH 3 ersetzt sein konnen. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. in denen bedeuten: 
R(1) 

-CO-N = C(NH2>2 
HA 

S. 0. NH. NCH 3 
und die Reste R(2) bis R(4) wie folgt kombiniert sind: 



10 



EP 0 676 395 A2 



R(2) 


R(3) 


R(4) 


H 


n-BuNH- 


CI 


H 


H 2 NS0 2 - 


\ / 


H 


MeS0 2 




H 


Cr 

\ / 


Me 


H 


V_/ 




H 


/ _ 


Me 


H 


o 


CI 


H 




MeS0 2 - 
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40 



45 



50 
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1 H 


MeS0 2 


NH 2 1 


1 H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 


C 1 


I H 


MeS0 2 - 


ll«0-UjWliH- 


H 


MeS0 2 - 




H 

J 


MeS0 2 - 




I H 


Cl- 


o- 


I H 


MeS0 2 . 


(CH 3 ) 2 -CHCH 2 -0- I 


H 


MeS0 2 . 


OC. 


H 


MeS0 2 . 




1 H 


MeS0 2 
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5 


H 


Cr- 




to 


H 


Cr- 




15 


H 


o 




20 


H 






25 


H 




OCT 


30 


H 


Cr 




35 
40 


H 


MeSO r 


C 1 


45 


H 


MeSO*- 






Me 


Me 


H 


50 


H 


MeSO r 


i-Pr I 


I 


H 


CF 3 


H I 



55 
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H 


O' 


Ci 


H 


MeS0 2 - 


MeNH- 


H 


MeS0 2 - 


Et 2 N- 


H 


t-Bu 


OH 


H 


Me$6 2 - 




H 


MeS0 2 - 




H 


MeSO r 


a. 


H 


MeS0 2 - 


C 1 


H 


MeSO r 




H 


WICOw) 


^.KlanHf K\/l 


- 


MeS0 2 - 




H 


\=zJ 


Me 


H 


o- 


, — ( 


H 


t\ 


Et 2 N- | 


H 


Me 2 N- 


H 1 
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1 H 

1 


MeSO r 


of 


H 


Br 


NH 2 


H 


Cl 


H 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 


C 1 


H 


CF- 
Lr 3 


CP 


R 


Me 


Me 


H 


1 




H 


Me 


H 


H 


H 


t-Bu 


H 


MeS0 2 - 




LJ 

n 


Mo 




n 


Of 


Mo 


H 


CI 


Me6- 


H 


MeCd- 


CT 


H 


Br 


Br 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 




2 




Me 
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fl tt 


Me 2 N- 




c 
D 


H 


MeS0 2 - 






H 




H 


10 


H 


Q- 

\ f 


MeO- 




H 


Me 


fer 


15 


W 

n 


CI 


r 




rl 


t-Bu 


■ i 

M 




IMM2 


CI 


i» 
n 


20 


LJ 

n 


0- 


ij. 11 

Me^N y 
Cl 1 




H 


Me 2 N 




25 


H 


MeS0 2 - 


7-lsochtnolinoxy 




H 


MeS0 2 - 


6-Chinolinoxy 


30 


H 


MeS0 2 - 




35 


H 


MeS0 2 - 




40 


H 


MeS0 2 - 


(CHi)<XH-CH-»- 




H 


MeSO r 


Cr 


45 


H 


Me 2 N- 


0— 


SO 


H 


Me 2 N- 






H 


Me 


Me 2 N- 
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1 H 


1 /\ 

o- 




1 J 

n 


Me 


\ / R 


H 


CI 


i-Pr 1 


H 


\=j 


i-Pr 


H 


MeS0 2 - 


5-Chinolinoxy 


H 


Cr 

\ / 


CF 3 


H 


l-Pr 


MeSO r 


H 


i-Pr 


CF 3 


H 


H 


i-Pr 


NH, 


Br 


Br 


H 1 


MeSO.- 


OH 


H 


o- 


MeSO r 


H 


MeSO r 


1 

8n 


H 


CI 




H 


Me 2 N 


i-Pr 


H 


MeHIM- 


i-Pr 


H 


Cl 


CI 


H 


Me 


H 2 N- 


H 


Cl 


H 2 N 
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H 


MeS0 2 - 


N 


u 
rl 




Me 

J / 






O- 


1 




kJ m. 

M 6 


1 H 


Me 2 N- 


i-f*r 




H 


CF 3 


1 H 


Br 


Me 


8 H 


Me 


Cl 


H 


Me 2 N 


Me 


H 


&3 


MeHN- 


H 


CH 3 C6- 


«CH 3 ) 2 CH-CH 2 I 


H 


MgS0 2 - 




H 


CF3.0- 


H J 


H 


Me 


Me 2 N 


H 


ei 


Me 2 N- 


H 


MeS0 2 - 




H 


CH,CO- 


i-Pr 


: 


Br 


Bnd. 






Br 


H 


i-Pr 


MeO- 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 
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1 H 


M 0- 


t-Bu 




B H 


Br 


i-Pr 


5 


1 tF 3 

u 


H 


H 




H 




F 




H 


Ph 


CF 3 


70 


H 




1-lmidazolyl 




H 


MeCO- 


t-Butylmethyl 




H 


Br 


F 


t$ 


H 


Br 


MeO- 




» 


CF 3 


PhO- 




H 




Cyclopentyl 


20 


H 


MeS0 2 - 


Cyclobutyl | 




H 


Me 


CF 3 




H 


MeS0 2 - 




25 






' id. 




H 


0H 


t-Butyl 


30 


H 


tl 


OMe 




H 


CF 3 


i-Pr 




F 


CF3 


H 


35 1 


. F 


H 


CF 3 




t-Butyl 


OMe 


40 \ 


H 


MeCO- 


0 


45 


H 


MeCO- 






H 


t-Butyl 


i-Butyl 


50 


H 


CF3CF2- 


i-Propyl 
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5 


H 








c, 




H 




CI 


H 


CF3 


W 


H 


H 


Perfluoro-i-propyl 




H 


H 


H 


IS 


H 


MeS0 2 


>~«-®-- 




H 


H 


Perfluoro-n-propyl 


20 


H 






25 


H 


cfT " 




30 


H 


cf 3 






H 


F 


CF 3 


35 


H 


MeS0 2 - 


- 

XX- 

Pa 












H 


t-Butyl 


i-Proovl 0 




H 


t-Butyl 


n- Butyl 


45 


H 


i-Propyl 


F 


B H 


i-Butyl 


P 


1 H 


CI 


1 -Imidazolyl 


so 1. 


H 


H 


CF 3 -CF 2 - 


I H 


H 


<* 3 
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H 


F-C 


H 


MeSO-, 




H 


CF 3 SQ 2 


i-propyl 



Unter (Ci-Cg)-Heteroaryl werden insbesondere Reste verstanden. die sich von Phenyl Oder Naphthyt 
20 abteiten, in welchen eine oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind und/oder in welchen mindest ns 
zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines funfgliedrigen aromatischen Rings) durch S. NH oder O 
ersetzt sind. Des weiteren konnen auch ein oder beide Atome der Kondensattonsstelte bicyclischer Reste 
(wie im Indolizinyl) N-Atome sein. 

Als Heteroaryl gelten insbesondere Furanyl. Thienyl. Pyrrolyl. Imidazolyl. Pyrazolyl, Triazolyl. Tetrazolyl, 
25 Oxazolyl, Isoxazolyl. Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl. Pyridazinyl, Indolyl. Indazolyl, 
Chinolyl. Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. 

Enthalt einer der Substituenten R(1) bis R(5) ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese 
sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als optische Isomere, aJs Diastereom re. 
als Racemate Oder als Gemische derselben vorliegen. 
30 Die bezeichneten Alkylreste konnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, dadurch gekennzeich- 
net. dafl man Verbindungen 
der Formel II 



35 



40 




0 



worin L fur eine teicht nucteophil substituierbare Fluchtgruppe steht. mit Guanidin umsetzt. 

45 Die aktivierten Saurederivate der Formel II, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygruppe, 
eine Phenoxygruppe, Phenylthio-. Methylthio-. 2-Pyridylthiogruppe. einen Stickstoffheterocyclus. vorzugs- 
weise 1 -Imidazolyl, bedeutet. erhalt man vorteilhaft in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegend n 
Carbonsaurechloriden (Formel II. L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus d n 
zugrundeliegenden Carbonsauren (Formel II. L = OH) beispiels weise mit Thionylchlorid herstellen kann. 

so Neben den Carbonsaurechloriden der Formel II (L = CI) lassen sich auch weitere aktivierte Saurederivate 
der Formel II in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Heteroarylcarbonsaurederivaten 
(Formel II. L = OH) herstellen, wie beispielsweise die Methyfester der Formel II mit L = OCH 3 durch 
Behandeln mit gasfdrmtgem HCI in Methanol, die Imidazolide der Formel II durch Behandeln mit Carbonyl- 
diimidazol [L = 1 -Imidazolyl. Staab. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1,351-367 (1962)], die gemischten 

55 Anhydrid II mit CI-COOf^Hs oder Tosylchlorid in Gegenwart v n Triethylamin in ein m inert n Losungs- 
mitt I, wi auch di Aktivi rung n v n Heteroarylcarbonsauren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder mit 
0-[(Cyano(eth xycarbonyl)-methylen)amino>-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat] (TOTLT) [Procee- 
dings of the 21. European Peptide Symposium, Peptides 1990. Editors E. Giralt and D. Andreu, Escom, 
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L iden. 1991]. Eine Reihe geeigneter M thoden zur Herst Hung von aktivierten Carbonsaurederivaten d r 
Form I II sind unter Angabo von Quellenlit ratur in J. March, Advanced Organic Chemistry. Third Edition 
(John Wil y & Sons, 1985). S. 350 angeg ben. 

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivat s der Formel I mit Guanidin erfolgt in an sich 
5 bekannt r Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organischen Losungsmittel. 
Dabei haben sich bei der Umset2ung der Heteroarylcarbonsauremethylester (II. L = OMe) mit Guanidin 
Methanol. Isopropanol oder THF zwischen 20 *C und Siedetemperatur dieser Losungsmittel bewahrt. Bei 
den meisten Umsetzungen von Verbindungen II mit salzfreien Guanidin wurde vorteilhaft in inerten 
Losungsmitteln wie THF, Dimethoxyethan, Dioxan oder Isopropanol gearbeitet. Aber auch Wasser kann als 
to Losungsmittel dienen. 

Wenn L = CI bedeutet. arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Saurefangers, z.B. in Form von 
Oberschussigen Guanidin zur Abbindung der Halogenwasserstoffsaure. 

Ein Teil der zugrundeliegenden Heteroarylcarbonsaurederivate der Formel II sind bekannt und in der 
Literatur beschrieben. Die unbekannten Verbindungen der Formel II konnen nach literatur-bekannten 
is Methoden hergestellt werden, indem man beispielsweise 5-Halogen-4-chlorsulfonylbenzoesauren mit Am- 
moniak oder Aminen in 4-Aminosulfonyl-5-Halogen-heteroarylcarbonsauren bzw. mit einem schwachen 
Reduktionsmittel wie Natrrumbisulfit und anschlieflender Alkylierung in 4-Alkylsulfonyl-5-Halogen-Heteroaryl- 
carbonsauren uberfuhrt und nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgemaBen 
Verbindungen I umgesetzt werden. 
20 Die Einfuhrung von substituierten SchwefeK Sauerstoff- oder Stickstoftnucleophilen gelingt dutch 
literaturbekannte Methoden der nucleophilen Substitution am Aromaten. Als Abgangsgruppe haben sich bei 
dieser Substitution Halogenrde und Trifluormethansulfonate bewahrt. Man arbeitet vorteilhaft in einem 
dipolar aprotischen Losungsmittel. wie zum Beispiel DMF oder TMU bei einer Temperatur zwischen 0*C 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels, bevorzugt zwischen 80 'C und dem Siedepunkt des Losungsmit- 
25 tels. Als Saurefanger dient vorteilhaft ein Alkali- oder Erdalkalisalz mit einem Anion hoher Basizitat und 
geringer Nucleophilie. wie zum Beispiel K2CO3 

Die Einfuhrung der Alkyl- oder Arylsubstituenten gelingt durch literaturbekannte Methoden des Palladi- 
um-verm ittelten cross-couplings von Arylhaiogeniden mit beispielsweise Organozinkverbindungen, Orga- 
nostannanen, Organoboronsauren oder Organoboranen. 
30 Heteroaroylguanidine I sind im allgemetnen schwache Basen und konnen Saure unter Bildung von 
Sal2en binden. Als Saureadditionssalze kommen Salze alter pharmakologisch vertraglichen Sauren infrage. 
beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride. Lactate. Sulfate. Citrate. Tartrate. Acetat . 
Phosphate. Methylsulfonate. p-Toluolsulfonate. 

Es war uberraschend, dafl die erfindungsgemaBen Verbindungen keine unerwunschten und nachteiligen 
35 salidiuretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wie sie zum Behandeln von 
Krankhetten wichtig sind. die beispielsweise bei Sauerstoff mangelerscheinungen auftreten. Die Verbindun- 
gen sind tnfolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimitte! mit cardioprotek- 
tiver Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgange beim Entste- 
40 hen ischamisch induzierter Schaden, insbesondere bei der Auslosung ischamisch induzierter Herzarrhyth- 
mien, inhibieren oder stark vermindern. Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxi- 
sche und ischamische Situationen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I infolge 
Inhibition des zellularen NaVH + Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung alter akuten oder 
chronischen durch tschamie ausgelosten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzierten Krank- 
45 heiten verwendet werden. Dies betrifft ihre Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe. z.B. bei 
Organ-Transplantationen. wobei die Verbindungen sowohl fiir den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder deren 
Lagerung in physiologischen BadflUssigkeiten, wie auch bei der UberfGhrung in den Empfangerorganismus 
verwendet werden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittel bei 
so der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren 
GefSfien. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die Verbin- 
dungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy stems, insbesondere des ZNS. 
geeignet, wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnodems geeignet sind. Daruberhin- 
aus eignen sich die rfindungsgemaiB n Verbindung n d r Formel I ebenfalls zur Behandlungen von 
55 Form n d s Schocks. wie beispielweise des allergischen, cardiogenen. hypovolamischen und d s bakteri I- 
len Schocks. 

Daruberhinaus zeichnen sich di erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I durch starke inhibie- 
rende Wirkung auf die Proliferation n von Zelten. beispielsweise der Fibroblasten- Zellprotiferation und der 
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Proliferation der glatten G faflmuskelzellen. aus. Deshalb kommen die V rbindungen d r Formel I als 
wertvoll Therapeutika fGr Krankh iten infrage. b i denen die Zellproliferation ine primare Oder sekundare 
Ursach darstellt. und konnen deshalb als Antiatheroskl rotika. Mittel gegen diabetische Spatk mpfikatio- 
n n. Kr bserkrankungen, fibrotische Erkrankung n wie Lungen fibrose. Leberfibrose Oder Nierenfibrose. 
5 Organhypertrophien und -hyperpiasien, insbesondere bei Prostatahyperplasie bzw. Pro s tatahy pert rophie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zeilularen Natrium-Protonen- 
Antiporters (Na f /H*-Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonie, Atherosklerose. 
Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhdht ist. die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise 
to in Erythrocytes Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemSBen Verbindungen eignen sich d s- 
halb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge. beispielsweise in ihrer Verwendung als 
Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch d r 
Atherosklerose. des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. Daruber hinaus sind die Verbindungen der 
Formel I fur die preventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks. beispielweise der 
ts essentiellen Hypertonie, geeignet. 

Gegeniiber den bekannten Verbindungen weisen die Verbindungen nach der Erfindung eine signifikant 
verbesserte Wasserloslichkeit auf. Daher sind sie wesentlich besser fur i.V.-Applikationen geeignet. 

Arzneimittel. die eine Verbindung I enthalten. konnen dabei oral, parenteral, intravenos. rektal od r 
durch Inhalation appiiziert werden. wobei die bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild 
20 der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenisch n 
Hilfsstoffen zur Anwendung kommen. und zwar in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind. ist dem Fachmann auf 
Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln. Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen. Tabletten- 
hilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragem konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgato- 
25 ren t Entschaumer. Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe v r- 
wendet werden. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur geeigneten Zusatzstof- 
fen. wie Tragerstoffen. Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die ublichen 
Methoden in die geeigneten Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees. Steckkapseln. waBrige. 
30 alkoholische Oder olige Losungen. Als inerte TrSger k6nnen z.B. Gummi arabicum. Magnesia. Magnesium- 
carbonat. Kaliumphosphat. Milchzucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarke. verwendet werden. 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe 
oder als Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol 
oder Lebertran. 

35 Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfalls mit 
den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvermittler, Emuigatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung. 
Suspension Oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser. physiologisch 
KochsalzJosung oder Alkohole. z.B. Ethanol. Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Gluco- 
se- oder Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

40 Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet z.B. Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Losungsmittel, wie insbesondere Ethanol oder Wasser. oder einem Gem i sen solcher 
Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wi 
Tenside. Emuigatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthalt den 

45 Wirkstoff ublicherweise in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 10. insbesondere von etwa 0.3 bis 3 Gew.- 
%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit der Verabreichung 
hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten Verbindungen ab; auSerdem auch von Art und 
Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbar- 
so keit des zu behandelnden Saugers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg 
schweren Patienten mindestens 0.001 mg, vorzugsweise 0.01 mg bis 10 mg. vorzugswetse 1 mg. Bei 
akuten AusbrOchen der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts. konn n auch noch 
hohere und vor allem haufigere Dosierung n notwendig sein, z.B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. 
55 Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei inem Infarktpatienten auf der Intensivstation konnen bis zu 100 
mg pro Tag n twendig werden. 

Analog d r in den Ausfuhrungsbeispielen angegebenen Vorschriften k6nnen di nachfolg nd aufgefuhr- 
ten erfindungsgemaBen Verbindungen d r Formel I bzw. deren physiologisch vertragtich n Salz hergestellt 
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werd n: 

Liste d r Abkiirzungen: 



5 


M OH 


Methanol 




DMF 


N,N-Oimethylformamid 




TMU 


N,N.N\N*-Tetramethylharnstoff 




NBS 


N-Brom succirtim id 




AIBN 


a,o-A20-bis-isobutyronitril 


10 


El 


electron impact 




OCI 


Desorption-Chemical lonisation 




RT 


Raumtemperatur 




EE 


Ethylacetat (EtOAc) 




DIP 


Diisopropytether 


15 


MTB 


Methyltertiarbutylether 




mp 


Schmelzpunkt 




HEP 


n-Heptan 




DME 


Dimethoxyethan 




FAB 


Fast Atom Bombardment 


20 


CH 2 CI 2 


Dichlormethan 




THF 


Tetrahydrofuran 




eq 


Equivalent 




ES 


Elektrospray-lonisation 




Me 


Methyl 


25 


Et 


Ethyl 




Bn 


Benzyl 




ZNS 


Zentralnervensystem 




Brine 


gesattigte waflrige NaCI-Losung 



30 Experimenteller Teil 



Beispiel 1 

5-Heptaf luorisopropyl- 1 -methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

35 

a) 5-Heptafluoroisopropyl-1-methyl-pyn'ol-2-<^rbonsauremethylester 

1.1 g l-Methyl-pyrrol-2-carbonsauremethylester, 1.7 ml Perffuoroisopropyliodid und 1.3 g FeSO«. x 7 
H2O vverden in 80 ml OMSO vorgelegt und bei RT 4.1 ml hh 02(35%) langsam zugetropft. 1.5 h wird bei RT 
40 gertihrt. anschlieSend 3 x mit je 200 ml MTB extrahiert und die organische Phase noch 1 x mit 100 ml 
Wasser und 2x mit 100 ml Brine gewaschen. Uber Na^SO* wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfemt. Chromatographie mit EE/HEP T/4 liefert 310 mg etnes farblosen Ols. 
R, (EE/HEP 1/4) = 0.62 MS (DCI) : 308 (M ♦ H) + 

45 b) 5-Heptaf iuorisopropy 1-1 -methyl-pyrrol-2-carbons3ureguanidid 

310 mg 5-Heptafluorc4SopropylM^emyhpyirol-2^arbonsauremethylester und 295 mg Guanidin werden 
in 5 ml wasserfretem Isopropanol 4 h unter Ruckflufi gekocht. Das Solvens wird im Vakuum entfernt und mit 
EE chromatographiert. Man erhalt 123 mg eirtes farblosen 6ls. 
so R, (EE) = 0.26 MS (ES) : 335 (M ♦ H)* 

OberfOhrung in das Hydrochlorid liefert WeiBe Kristalle. mp 165 - C 

Oie Titelverbindungen der Beispiefe 2 - 5 werden analog Beispiel 1 synthetisiert: 



55 
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Beispiel 2 

5-Heptafluoro-n-propyM-m thyl-pyrrol-2-carbons2ur guanidid 

5 R, (EE) = 0.20 MS (ES) : 335 (M + H)+ 
mp (Hydrochlorid) : 207 • C 

Beispiel 3 

to 5-Pentafluoroethyl-1 -methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R, (EE) = 0.16 MS (DCI) : 285 (M + H)* 

mp (Hydrochlorid) : 210 'C 

75 Beispiel 4 

5-Trifluoromethyl- 1 -methy l-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R, (EE) = 0.16 MS (DCI) :235 (M + H)* 

20 mp (Hydrochlorid) : 230 ' C 

Beispiel 5 

l-Methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

25 

R, (EE/MeOH 10:1) = 0.13 MS (ES) : 167 (M + H)* 
mp (Hydrochlorid) : 255 'C 

Beispiel 6 

30 

5-lsopropyt-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

a) 5-Brom-thiophen-2-carbonsaure 

35 10 g Thiophen-2-carbonsaure werden in 100 ml Essigsaure und 100 ml Wasser gelost und bei 0*C 
eine Losung von 4 ml Brom in 50 ml Essigsaure und 50 ml Wasser wahrend einer Stunde zugetropft 1 h 
wird bei 0*C nachgeruhrt, das Produkt abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Man erhalt 4.8 g 
farbloser KristaJle, mp 140*C 

R f (MTB 2% HOAc) = 0.54 MS (DCI) : 207 (M + H) + 

40 

b) 5-Brom-4-chlorsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure 

37 g 5-Brom-thiophen-2-carbonsaure werden bei RT in 133 ml Chlorsulfonsaure gelost und bei 100*C 
45 min geruhrt. AnschlieBend wird auf 1 kg Eis gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 53 g 
45 eines farblosen Feststoffs. mp 96 • C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.3 MS (DCI) : 305 (M + H) + 

c) 5-Brom-4-hydroxysulfinyMhiophen-2-carbonsaure 

so 27.5 g Natriumsulfit werden in 300 ml Wasser ge!6st und bei 70 *C portionsweise insgesamt 35 g 5- 
Brom-4-chlorsulfonyl-(hiophen-2-carbonsaure zugegeben. wobei mit 10 N NaOH pH = 9 - 11 gehalten wird. 
2h wird bei 70* C nachgeruhrt, dann mit HCI auf pH = 1 gestellt und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 41 
g farbloser Kristalle. 
mp 195 - C (Z rsetzung) 

55 
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d) 5-Brom-4-hydroxysulfinyl-thiophen-2-carbonsaure, Dinatriumsalz 

41 g 5-8rom-4-hydroxysulfinyMhiophen-2-carbonsaur w rden in 150 mi Wasser suspendiert und mit 
90 ml 2 N NaOH v rsetzt (pH = 10). Das Wass r wird im Vakuum entfernt. mit 1 I Ac ton verrUhrt und das 
Produkt abgesaugt. Man erhalt 46 g eines farblosen, amorphen Feststoffs, der direkt weiter umgeset2t wird. 

e) 5-Brom-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester 

46 g der Titelverbindung 6 d) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 32 ml Methyliodid versetzt. 5 
h wird bei 50 * C geruhrt, auf 1 I Wasser gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erhalt 35 g ein s 
farblosen Feststoffs, mp 135*C 
R, (DIP) = 0-20 MS (DCI) : 299 <M + H)* 

0 5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester 

30 ml einer 2 M Losung von Isopropylmagnesiumchlorid in THF werden zu 140 ml einer 
0.5 M Losung von Zinkchlorid in THF hinzugefugt. 5 h wird . bei 50 'C geruhrt und das entstanden 
Isopropylzink-Derivat als Losung A weiterverwendet. 

6 g 5-Brom-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester f 0.6 g [1 J'-Bis(diphenylphosphino)- 
ferrocen]Pd(ll)Cl2 x CH2CI2 und 180 mg Cul werden in 100 ml wasserfreiem THF 10 min bei RT geruhrt 
und anschlteBend Losung A zugetropft. 18 h wird bei RT nachgeruhrt und anschlieBend das Solvens im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in 200 ml gesattigter waBriger NaHSO* -Losung suspendiert und 3 x 
mit je 200 ml EE extrahiert. Uber Na 2 SO* wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und je einmal 
mit DIP und EE'HEP 1:3 chromatographiert. Man erhalt 1.7 g eines farblosen 6ls. 
R, (DIP) = 0.29 R, (EE/HEP 1:3) = 0.32 MS (DCI) 253 (M + H) + 

g) 5-lsopropyl-4-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaureguaniaiu 

700 mg 5-lsopropyM-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure x-rer und 790 mg Guanidin werden 

in 5 ml wasserfreiem Isopropanol gelost und 1 h unter Riickflui: :nt. Das Solvens wird im Vakuum 
entfernt. 80 ml Wasser zugegeben. mit waBriger HC1 auf pH = 2 !H und das Produkt abfiltriert. D r 
Niederschlag wird in 50 ml gesattigter waBriger Na 2 CCb-L6sung ge> r d 3 x mit je 50 ml EE extrahiert. 
Die organische Phase wird uber Na^SO* getrocknet und das Solven : /akuum entfernt. Man erhalt 850 
mg eines amorphen Feststoffs. 

R f (MeOH/EE 1:10) = 0.41 MS (ES) :290 (M = H) + 

mp (Hydrochlorid) : 267 *C 
mp (Methansulfonat) : 128*C 

Die Titelverbindungen der Beispiele 7, 8 und 10 wurden analog Beispiel 6 g) synthetisiert: 
Beispiel 7 

5-Methyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

mp (Hydrochlorid) : 236 *C MS (DCI) : 184 (M + H) + 

Beispiel 8 

4 , 5-Dibrom -thiophen-2-carbonsaureguanidtd 

mp (Hydrochlorid) : 268 "C MS (DCI) : 326 (M + H) + 
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B ispiel 9 

4-lsopropyl-5~methylsulfonyMhioph n-2-carbonsaureguanidid 

a) 4-Brom-5-methy»thio-thiophen-2-carbonsaure 

25 g 4.5-Dibrom-thiophen-carbonsaure. 12.2 g NaSCH 3 und 60 g K 2 COo werden in 1 I DMF 5 h lang 
bei 120*C geruhrt Anschlieflend wird auf 3 I Wasser gegossen, mit HCI auf pH = 1 gestellt. das Produkt 
abgesaugt und ohne Reintgung weiter eingesetzt. 
Ausbeute: 1 4 g amorphes Pulver. 
R, (DIP 2% HOAc) = 0.46 

b) 4-Brom-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure 

14 g Methylthio-Verbindung 9 a) werden in 500 ml CH2CI2 gelost. und dann werden 41 g m- 
Chlorperbenzoes£ure portionsweise zugegeben. 1.5 h wird bei RT geruhrt. anschlieflend das Solvens im 
Vakuum entfernt und das Produkt ohne Reinigung verestert 
R» (DIP 2% HOAc) = 0.10 

c) 4-Brom-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-methylester 

Das gesamte Rohprodukt des Beispiels 9b) wird in 200 ml MeOH mit 50 ml SOCfe versetzt und 5 h 
unter RuckfluB gekocht. Oberschussiges SOCb sowie das Solvens werden im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit DIP chromatographies Man erhalt 1 1 g eines farblosen Ols. 
R r (DIP) a 0.28 MS (DCI) : 299 (M + H) + 

d) 4-lsopropyl-5-methylsulfonyl-thiophen-2-carbonsaure-methylester 

30 ml einer 2 M Isopropylmagnesiumchlorid-Losung in Diethytether werden zu einer 1 M Losung von 
ZnCI 2 in Diethytether zugetropft und 6 h unter RuckfluS gekocht. (Losung A) 

6 g Bromid 9 c). 588 mg [1.1-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]Pd(ll)CI 2 und 183 mg Cul werden in 100 ml 

THF 10 min. bei RT geruhrt und anschlieflend mit Losung A versetzt. 19 h wird bei RT geruhrt. 200 ml EE 

zugegeben und je 1 x mit 200 ml Wasser und 200 ml Brine gewaschen. Das Solvens wird im Vakuum 

entfernt und mit EE/HEP 1 :2 chromatographiert 

Man erhalt 2 g eines farblosen Ols. 

R,(EE/HEP 1:2) = 0.25 MS (DCI) : 263 (M + H) + 

e) 4-lsopropyl-5-methylsulfonyl-miophen-2-<^rbonsaureguanidid 

1 g Methylester 9 d) werden analog Beispiel 6 g) mit 1.1 g Guanidin umgesetzt. Man erhalt 900 mg 
eines amorphen Pulvers. 

Rf(EE/MeOH 10:1) = 0.41 MS (ES) : 290 (M + H) + 

Die Verbindung wird in das Methansulfonat uberfUhrt. mp = 210 'C 

Beispiel 10 

3-Methyl-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

mp (Hydrochlorid) : 232 *C MS (DCI) : 184 (M + H) + 

Pharmakologische Daten: 

Inhibition des NaVH + -Exchangers von Kaninchenerythrocyten 

WeiSe Neuseeland-Kaninchen (rvanovas) rhi Iten ine Standard-Diat mit 2% Cholesterin fur sechs 
Wochen. urn den NaW-Austausch zu aktivieren und so d n Na + -lnflux in die Erythrocyten via NaVH*- 
Austausch flammenphotom trisch bestimm n zu konnen. Das Blut wurde den Ohrarterien ntnommen und 
durch 25 IE Kalium-H parin ungerinnbar gemacht. Ein Teil jed r Probe wurde zur Doppelbestimmung d s 
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Hamatokrits durch Z ntrifugter n benutzt. Aliquots von jew ils 100 u\ client n zur M ssung d s Na + - 
Ausgangsgehalts der Erythrocyten. 

Urn den Amilorid-sensitiven Natrium-Influx zu bestimm n. wurd n 100 ul jeder Blutprobe in jew iis 5 ml 
ein s hyp rosmolar n Salz-Sucrose-Mediums (mmol/l: 140 NaCI. 3 KCI, 150 Sucrose. 0,1 Ouabain, 20 Tris- 
hydroxym thyf-aminom than) bei pH 7.4 und 37 * C inkubiert. Die Erythrocyt n wurden danach dreimaJ mit 
eiskalter MgCI 2 -Ouabain-Losung (mmol/l: 112 MgCfc. 0.1 Ouabain) gewaschen und in 2.0 ml destilliertem 
Wasser hamolysiert. Der intrazellulare Natriumgehalt wurde flammenphotometrisch bestimm t. 

Der Na f -Nettoinflux wurde aus der Oifferenz zwischen Natrium- Ausgangswerten und dem Natriumgehalt 
der Erythrocyten nach Inkubation errechnet. Der Amiloridhemmbare Natrium-Influx ergab sich aus der 
Differenz des Natriumgehalts der Erythrocyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10"* moVl Auf 
diese Weise wurde auch bei den erfindungsgemaBen Verbindungen verfahren. 

Ergebnisse 

Inhibition des NaVH + -Exchangers: 



Beispiel 


ICso ( umol/I] 


1 


0.3 


2 


- 1.0 


3 


0.3 


4 


02 


5 


5.0 


6 


0.5 


7 


3 


8 


0.5 



PatentansprUche 

1- Heteroaroylguanidine der Formel I 



R(3) v / R(2) 

t(4) ^Su^O 



worin bedeuten: 
HA SO m , O. NR(5), 
m Null. 1.2. 

R(5) Wasserstoff, (Ct-CsJ-Alkyl. -CamtWWl ). 
am Null. 1.2 
R(81) (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . 
Methyl, Methoxy Oder NR(82)R(83), mit R(82> und R(83) H oder CH 3 ; 
Oder 

R(81) (Ci-C9)-Heteroaryl. 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F. CI. CF 3l CH 3l M th xy, Hydroxy. Amino, Methylamino. Dimethylamino; 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 

-CO-N = C<NH2fe. 



28 



EP 0 676 395 A2 



und der jew ils ander 

Wasserstoff. F, CI. Br, I. (C, -C 3 )-Alkyl, -OR<6). C,F 2r «.,. -CON = C(NH 2 ) 2 , -NR(6)R<7), 
R(6). R(7) unabhangig Wass rstoff, (Ct-C 3 )-Alkyl, 
r 1.2.3.4, 
R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI. Br, I. -ON. X-<CH 2 ) p -(C q -F 2g *,), R<8)-SO bm . R<9)R<10)N-CO. R(1 l)-CO- Oder R- 
(12)R(13)N-S02- t 

wobei die Perf luoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
X Sauerstoff. S, NR(14), 
R(14) H. (Ct-C 3 >-Alkyl, 
bm Null. 1.2, 
p Null, 1.2, 
q Null. 1. 2. 3. 4, 5. 6. 

R(8). R(9). R(11) und R(12) unabhangig 

(Ci-CshAlkyl, (C 3 -C6)-Alkenyl, -CH^-ROS). CF 3 , 
n Null. 1, 2. 3. 4. 

R(15) (Cs-C/hCycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituted ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . 
Methyl. Methoxy oder NR(16)R<17) mit R(16) und R(17) gleich H oder C.-C*-Alkyl, 
wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H steht. 
R(10) und R(13) unabhangig 
Hoder(Ct-C4)-Alkyl. 

wobei R(9) und R(10) sowie R(12) und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, 
von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S. NH. N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
(C:-CahAikyl, -C al H 2a ,R(l8), 
al Null. 1,2 
R(18) (Ca-CshCycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 . 
Methyl. Methoxy Oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20) gleich H Oder CKb; 
oder 

R(3), R{4) unabhangig voneinander 
(Ct-CahHeteroaryl. 

das Ober C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, CI. CF 3 , CH 3 . Methoxy, Hydroxy, Amino. Methylamino oder Dim ethy (amino; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
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- Y 




0 

(C) h -(CHOH),-(CH 2 ) r (CHOH)„-R(23) 




0 
II 



oder 



(C) 



od 



(CH0H) o .-(CH 2 ) 0f -(CH0H) O9 -R(24) 



- Y 




0 

II 



(CHOH) 00 -(CH 2 ) op -(CHOH) ok -R(25) 



oder 



(c) 



oh 



Y- 



Y Sauerstoff, -S- Oder -NR<22)-, 

h, ad. ah unabhangig Null, 1 . 

i, j. k, ae. at ag, ao. ap und ak unabhangig Null. 1. 2. 3. 4. 
wobei jedoch jeweils 

h. i und k nicht gleichzeitig Null. 

ad, ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 

ah, ao und ak nicht gleichzeitig Null sind, 

R<23). R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff, (Ct-C 3 >-Alkyl, 
Oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F, CI. Br. I, CN. <Ci-Cs>-Alkyl, <C,-C*>-Perfluoralkyl. (C 3 -C8>-Alkenyl. -C g H2 g R{26). 
g Null. 1.2. 3, 4 
R(26) (Cs-CsKycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. CI. CF 3 . Methyl, Methoxy 

Oder NR(27)R(28). mit R(27) und R(28) gletch H. (Ct -Ci )-Alkyl oder (C,-C4)-Perfluoralkyl; 
oder 

R(3), R(4> unabhangig voneinander 

SR(29), -OR<30>, -NR(31)R(32), -CR(33)R(34)R(35); 

R(29). R(30). R(31) und R(33) unabhangig -C a H 2a -(Ct-C9)-Heteroaryl. das unsubstituiert oder 
substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 . CH 3( Methoxy. Hydroxy, Amino, 
Methylamino. Dimethylamino, 
a Null. 1.2. 

R(32). R(34) und R(35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff, (Ci-C«)-Alkyl 
Oder (Ci-C*)-Perfluoralkyl; 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 





odor 




— W 



W — 



R(96). R<97). R(98) unabhangig (Ci-CsHteteroaryl. 
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das iiber C Oder N v rknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 bis 3 Substituen- 
t n aus d r Gruppe F. CI. CF 3 , CH 3 . Methoxy, Hydroxy. Amino. M thylamino od r Dim thylamino. 
B nzyl, 

W Sauerstoff, S Oder NR(36)-, 
R(36) H. (C,-C*)-Alkyl. 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
R(37)-SO cm . R(38)R(39)N-S02-, 
cm 1 oder 2, 

R(37) (Ci-CahAlkyi, (Ct-C 8 )-Perfluoralkyl, (C 3 -C B )-Alkenyl. -C s H 2s -R<40). 
s Null. 1.2, 3 oder 4, 
R(40) (C 3 -C8)-Cycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. CI. CF 3 , Methyl. Methoxy oder NR(41)R(42). mit R(41) und R(42) gleich H. (Ci -C« )-Alkyl oder (C,- 
C4)-Perfluoralkyl: 

R(38) H. (Ci-CahAlkyl. (C,-C 8 )-Perfluoralkyl. (C 3 -Cs)-Alkenyl t 

-CwH 2w -R<43). 
w Null. 1. 2. 3. 4. 

R(43) (C 3 -C8)-Cycloalkyl. Phenyl. Biphenylyl oder Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert 
oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 . Methyl, Methoxy oder NR(44)- 
R(45). mit R(44) und R{45) gleich H. (C T -C*>-Alkyl oder <C,-C*)-Perfluoralkyl. 

R(39) H, (Ci-C*)-Alkyl oder (Ci -Ci )-Perfluoralkyl, 

wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methytengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch Sauerstoff. S, NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
R(46)X<1h 

X(1) Sauerstoff. S. NR<47). (D = 0)A-. NR(48)C - MN < " , R(49)- ) 
M Sauerstoff, S. 
A Sauerstoff, NR(50). 
D C. SO 

R(46) (C-CsJ-Alkyi, (C 3 -C8)-Alkenyl, (CMa )bC d F w+ , , -CxHWRfSI), 
b Null. 1, 
d 1.2.3.4,5.6.7, 
x Null, 1, 2. 3, 4. 

R(51) <C 3 -C8)-Cycloalkyl, Phenyl, Biphenylyl, Naphthyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F, CI. CF 3 . Methyl. Methoxy oder NR(52)R{53); mit R(52) und R(53) gleich H, (Ci-C«)-Alkyl oder (Ci- 
CUhPerfluoralkyl; 

R(47). R(48) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff. (C, -C* )-Alkyl. (C t -C*)-Perfluoralkyi. 

R(49) definiert wie R(46). wobei 

R(46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methytengruppen sein 
konnen. von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff. S. NH, N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N**' an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 

-SR(64), -OR<65), -NHR(66), -NR(67)R<68). -CHR(69)R(70). 
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-c 




R(58) 

-CECR(56) , -C C-R(57) , 



R(59) 
C 



R(60) 



R(61) 

•C 



L R («2)J 



,-R(63) 



R<64). R(65). R<66). R(67). R<69) gleich Oder verschieden 

-(CH2 V(CHOH),-<CH2 )aa-(CH2 OH) r R{71 ) oder 

-(CH 2 )ab-0-(CH 2 -CH2 0) M -R<72) ( 

R(71), R<72) Wasserstoff. Methyl, 
u 1.2.3,4. 
v Null. 1. 2, 3. 4, 

y. z, aa gleich oder verschieden 
Null. 1, 2. 3 Oder 4. 
t 1.2.3.4, 

R(68), R(70). R(54). R(55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff. (Ct -Cg >-AlkyL oder 

R(69) und R{70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (C 3 -Cs)-Cycloalkyl; 
R(63) 

H, (Ct-CO-Alkyl, (Ca-CahCycloalkyl. -C e H 2e -R(73>, 
e Null. 1. 2. 3 oder 4. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl. 
Methoxy Oder NR(74)R(75) mit R(74) und R(75) gleich H oder <C,-Ci)-Alkyl. 

oder R(56). R(57) und R{73) unabhangig (Ct-CsJ-Heteroaryl. das unsubstituiert oder wie Phenyl 
substituiert ist; 

R<58), R(59). R(60). R(61) und R(62) Wasserstoff Oder Methyl, 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander R(76)-NH-S02-. 

R<76) R(77)R(78)N-(C = Y>, 
Y Sauerstoff, S. N-R(79). 

R(77) und R{78) gleich oder verschieden 

H, (Ci-CsVAIkyl. (QrCsJ-Alkenyl, -CHa-RfaO). 
f Null, 1.2. 3. 4, 

R{80) (Cs-C/Kycloalkyl. Phenyl. 

welches unsubstituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . Methoxy oder (Ci-C*)- 
Afkyl. Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden. von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
Sauerstoff. S. NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann t wobei 

R(79) wie R(77) definiert ist Oder gleich Amidin; 
oder 

R(3). R(4) unabhangig voneinander 
NR(84)R(85). 

R(84), R(85) unabhangig voneinand r 

H. (Ci-C*)-Alkyl, oder gemeinsam 4 od r 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S. NH. N-CH 3 Oder H-Benzyl ersetzt sein kann. 
oder von denen eine oder zwei CI-b-Gruppen durch CH-C drn H 2drn * , ersetzt sein kbnnen. 
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sowi drn pharmazeutisch vertragliche Salze, 

wobei jedoch V rbindungen ausgenommen sind. in denen die R ste R(1) bis R(4) sowie HA folg nder- 
mafien kombini rt sind: 



R(D 


R(2) 


R(3) 


R(4) 


HA 


CON = C{NH2) 


H 


H 


Et 


0 


CON = C(NH2) 


H 


H 


Me 


0 


CON = C(NHz) 


H 


H 


H 


0 



2. Heteroaroylguanidine I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da0 darin bedeuten: 
HA SO m . O. NR(5) 
m Null, 1,2, 
R(5) Wasserstoff. Methyl, 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 
•CO-N = C(NH 2 )2. 

und der jeweils andere Wasserstoff. F, CI, CH 3 -OH. -CO-N = C(NH 2 ) 2< 

R(3) Wasserstoff, F, CI. Br. I. -ON. C q -F 2q+1 , R(8>-S02. 

R(9)R(10)N-CO. R(11)-CO-. R(12)R(13)N-S0 2 -. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist. 
q Null. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 

R(8), R(9), R(1 1) und R(12) unabhangig 

{Ct-C8>-Alkyl. (C 3 -C*)-Alkenyl t -C„H2 n -R(15) t CF 3 , 
n Null. 1. 2. 3. 4, 

R(15) (C 3 -Cs)-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert ist Oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . 
Methyl, Methoxy Oder NR(16)R(17) mit R(16) und R(17) gleich H Oder Methyl, 

wobei R(9), R{11) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen, 

R(10) und R<13) unabhangig H oder Methyl, 
oder 

R(3) (Ci -Cs hAlkyl, -C^H^RJI 8). 
al Null, 1,2 
R(18MC 3 -C6)-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR(19)R(20), mit R(19) und R(20) gleich H oder CH3; 
oder 

R(3) Chinolyl, Isochinolyl. Pyrrolyl, Pyridyl. Imidazolyl. die iiber C oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3f CH 3 . Methoxy. 
Hydroxy, Amino. Methylamino oder Dimethylamino; 
oder 

R(3) -OCR(56). 
R(56) Phenyl, 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl. 
Methoxy Oder NR(16)R{17) mit R(16) und R(17) gleich H, CH 3 
R<4) 
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0 

" Y \ /~ ( c )h-(CHOH),-(CH 2 ) r (CH0H) k -R(23) 



0 

Oder ^^-(C) i ,-(CH0M)„-(CH 2 ) tf -(CM0H) M -R(24) 
- Y 

0 

Oder ^^-(C) fll -(CH0H)„-(CH 2 ) M -(CH0H). I[ .R(25) 
Y- 

Y Sauerstoff. -S- Oder -NR(22)-, 

h, ad, ah unabhangig Null, 1. 

i, k, ag. ao und ak unabhangig Null. 1 . 2. 3. 
j. af und ap unabhangig Null. 1 . 

wobei jedoch jeweils 
h, i und k nicht gleichzeitig Null, 
ad. ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 
ah. ao und ak nicht gleichzeitig Null sind. 
R<23). R(24) R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff, Methyl. 
Oder 

R(4) Wasserstoff. F. CI. Br. CN. {C.-CsJ-Alkyl. C q -F 2q «.,, (C 3 -C8>-Alkenyl. 
-C g H 2Q R<26). 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist, 
q Null, 1.2. 3. 4. 
g Null. 1.2. 

R(26) (C3-Ca)-Cycloalkyl. Phenyl. 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR(27)R(28), mit R(27) und R(28) gleich H. CH3, 
Oder 

R(4) SR<29), -OR<30), -NR(31)R(32). -CR(33)R(34)R<35); 

R(29), R(30). R(31) und R(33) unabhangig C a H 2a -(Ct-(^)-Heteroaryl. ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyl. Imidazolyl, Pyrazolyl und Pyridyl. 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 , CH 3 . 
Methoxy. Hydroxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino. 
a Null. 1. 

R(32). R(34) und R(35) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. CH 3 , 
Oder 

R(4) 

— W W — 

R(96), R(97), R(98) unabhangig Pyrrolyl. Imidazolyl. Pyrazolyl. Pyridyl, das jeweils unsubstituiert 
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od r substituted ist mit t bis 2 Resten aus der R ihe 

F. CI. CF 3 , CH 3 , M thoxy, Dim thylamino. Benzyl. 

W Sau rstoff, S Oder NR(36h 

R(36) H, Methyl. 
Oder 

R<4) R(37)-SO cm , R(38)R(39)N-S02-. 
R<37) (Ci-CchAlkyl, CF 3 . (C 3 -C*)-Alkenyl, -C s H 2s -R(40). 
s Null, 1, 
R(40) (C 3 -C6>-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(41)R(42), mit R(41) und R{42) gleich H. CH 3 . 
R(38) H, (Ci-C4)-Alkyl. CF 3 . <C 3 -C*)-Alkenyf. -C w H 2w -R(43), 
w Null, 1. 
R(43) (C 3 -Ce>-Cycloalkyl. Phenyl, 

das nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 -2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . 
Methyl, Methoxy Oder NR(44)R<45). mit R(44) und R(45) gleich H. (Ci -C* )-Alkyl, CH 3 . 
R(39) H, CH 3 . 

wobei R(38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. von denen eine CH 2 - 
Gruppe durch Sauerstoff, S. NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
Oder 

R(4) R(46)X(1h. 

X( 1 ) Sauerstoff. S. NR{47). (C = 0)A-. NR(48)C = MN t ' , R(49)-. 
M Sauerstoff, 
A Sauerstoff. NR(50), 

R(46) (Ct-Cs)-Alkyl. (C 3 -C*)-Alkenyl. <CH 2 )bC d F2 d+ ,. -CkH^-RJSI), 
b Null. 1. 
d 1.2.3.4.5,6.7. 
x Null. 1. 

R(51) (C 3 -C8>-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 , 
Methyl. Methoxy Oder NR(52)R{53); mit R(52) und R(53) gleich H, CH 3 . 
R<47), R(48) und R(50) 
Wasserstoff, (Ct-C*)-Alkyl. 
R<49) deftniert wie R(46), wobei 

R<46) und R(47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen, von denen eine CKfe-Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

wobei A und N w an den Phenylkern des Benzoylguanidin-Grundkdrpers gebunden sind; 
oder 

R(4) -SR(64), -OR<65). -NHR(66). -NR(67)R(68), -CHR(69)R<70). 



-c 




R(58) 

-CECR(56) , -C C-R(57) . 



R(59) 

I 

■C 



R( 60) 



0 

II 

-c- 



R(61 ) 
C 



_ R(62)_ 



-R(63) 



R(64). R(65). R(66). R(67). R(69) gleich oder verschteden 
-(CHz )y-(CHOH)2 -(CHj ) M -(CH2 OH>,-R{71 ) Oder 
•(CHz ) ab -0-(CH2 -CH 2 0)«-R(72). 
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R<71). R(72) Wasserstoff, Methyl, 
u 1.2. 
v Null, 1.2, 

y, z. aa gleich oder verse hi den 
Null. 1. 2. 
t 1.2.3. 
R{68). R(70), R(54). R(55) gleich oder verschieden 
Wasserstoff. CH 3 . 
oder 

R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mit dem sie tragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (C 3 -Cfi)-Cycloalkyl; 
R(63) 

H. (Ci-C*)-Alkyl. <C 3 -C<i)-Cycloalkyl. -C e H 2e -R<73). 
e Null. 1.2. 
R(56). R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 . Methyl, 
Methoxy oder NR(74)R{75) mit R(74) und R(75) gleich H oder CH 3 . 
oder 

R(56), R(57) und R(73) unabhangig 

(Ci-CgJ-Heteroaryl. ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl. Imidazolyl. Pyrazolyl und 
Pyridyl. 

das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist: 
R(58). R(59), R<60). R(61) und R<62) 
Wasserstoff Oder Methyl. 
Oder 

R(4) R(76hNH-S02- t 
R{76) R(77)R(78)N-(C = Y 1 )-, 

r Sauerstoff, S. N-R(79). 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H. (Ct-C*>-Alkyl. (C 3 -C*)-Alkenyl, -C,H 2r R(80). 
f Null. 1, 

R{80) 

(Cs-C7)-CycloalkyL Phenyl. 

welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methoxy oder CH 3 , oder 
R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bilden, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 

Sauerstoff. S, NH, H-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 
R(79) wie R(77) definiert ist, 

oder 

R(4) NR(84)R(85). 

R(84), R<85) unabhangig voneinander 

H. (Ci-C*)-Alkyl. oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen. von denen eine Chfe-Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH. N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

oder von denen eine Oder zwei CHfe-Gruppen durch CH-CH 3 ersetzt sein konnen. 

Heteroaroylguanidine I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet. dafi 
darin bedeuten: 
R(1) 

-CON = C(NH 2 h 

HA 

S, 0. NH. NCH 3 
und die Reste R(2) bis R(4) wie folgt kombiniert sind: 
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R<2) 


R(3) 


R(4J "H 






n-BuNH- 


CI | 


5 


H 


H 2 NS0 2 - 




to 


H 


MeS0 2 






H 


o- 


Me 




- 






20 


H 


c- 


Me 




H 


O'- 


CI 11 




H 


er- 


MeSu 2 - 


30 


H 


MeSO, 


NH 2 




H 


MeS0 2 - 




35 


H 


MeS0 2 - 





40 



45 



50 



37 



EP 0 676 395 A2 



H 


MeS0 2 - 


C 1 1 




MeS0 2 - 


II • 0— — N H - 


H 


MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 






Cl- 


c- 


H 


MeS0 2 . 


(CH 3 ) 2 -CHCH2-0- A 


H 


MeS0 2 . 




H 


MeS0 2 . 




H 


MeS0 2 






o- 
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H 


O'- 


C 1 


H 


er- 




H 


o- 




H 


o- 


OCT 


H 


o 


a.. 


H 


MeS0 2 - 


C 1 


H 






Me 


Me 


H 


H 


MeS0 2 - 


i-Pr 


rl 


CF 3 


n 


H 


o- 




H 


MeS0 2 - 


MeNH- 


H 


MeS0 2 - 


Et 2 N- 
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H 


t-Bu 


OH j 


H 


MeSO r 




H 


MeS0 2 - 


"jau 




MeS0 2 - 




H 


MeS0 2 - 


c i 1 


H 


MeS0 2 - 


O" i 


H 


MeSOo- 


2-Naohthvl 


H 


MeS0 2 - 




H 




Me 


H 


fy- 




H 


Ci 


6t 2 N- 


H 


Me 2 N- 


H 


H 


MeS0 2 - 
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H 


Br 


NH 2 1 


H 


t\ 


H 0 


H 


MeS0 2 - 




H 

1 

I 


MeS0 2 - 


c r 


S H 


CF 3 


CF 3 


H 


Me 


Me 


u 

it 


i 
■ 




n 


Mo 




u 

n 


n 


t.Rn 


M 






H 


Me 


CI 


H 


Br 


Me 


H 


CI 


MeO- j 


H 


MeCO- 




H 


6r 


Br 


rl 


MeS02- 




H 


MeS0 2 - 


a.- 


NH 2 


6r 


Me 


H 


Me 2 N- 


— 

t-Bu 


H 


MeS0 2 - 




H 




H 
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4J 





R H 


'Q- 

\ 9 


MeO- 


5 


1 H 


Me 


Br 




H 


CI 


: 




H 


t-Bu 




10 


NH 2 


Ct 


H 




H 


o- 


Me 2 N 


rs 


H 


Me 2 N 


CI 




H 


MeSO r 


7-lsochinolinoxy 




H 


MeS0 2 - 


6-Chinolinoxy 


20 


H 


MeS0 2 - 




25 
30 


H 


Me56 2 - 






H 


MeSO.,- 

www 


<CH*UCH-CH*- 

3 2 »2 y 


35 


H 


MeS0 2 - 


Cr 




H 






40 


H 


Me 2 N- 






H 


Me 


Me 2 N- 


45 


H 


Ci 




50 


H 


Me 






H 


Cl 


i-Pr A 
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H 


W 


i-Pr 


H 


MeS0 2 - 


5-Chinolinoxy 


H 


\_r 


CF 3 


H 


i-Pr 


MeS0 2 - 


H 


i-FY 


CF 3 


H 


H 


i-Pr 


1 NHz 


Br 


Br 


1 H 


MeS0 2 - 


OH 


1 H 


o- 


MeS0 2 - 


H 


MeS0 2 - 


»n 


H 


Cl 




H 


Me 2 N 


i-FT 


H 


MeHN- 


i-Pr 


H 


Cl 


CI 


H 


CI 


H 2 N- 


H 


CI 


H 2 N 


H 


MeS0 2 - 


H 
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H 


MeS0 2 - 


U p 


5 


I 




Q" 

Me 


10 


H 


Me 2 N- 


i-Pr 




CF 3 


H 


CF 3 




H 


Br 


Me 


15 


H 


Me 


a 




H 


Me 2 N 


Me 




H 
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MeHN- 


20 


H 


CH 3 CO- 


<CH 3 ) 2 CH-CH 2 B 




H 


MeS0 2 - 




25 


R 


CF3-0- 


H 




H 


Me 


Me 2 N 




H 


CI 


Me 2 N- 


30 


h 


MeS0 2 - 






H 


CH3CO- 


i-Pr 


35 


H 


Br 


BnO- 




H 




Br 




H 


i-Pr 


MeO- 


40 


H 


MeS0 2 - 




45 


H 


MeS0 2 - 






H 


MeO- 


t-Bu 8 




H 


Br 


i-Pr | 


SO 




H 


H 




H 




F [ 



S5 
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11 u 


Ph 


CF 3 j 




H 


CF 3 


1-lmidazolyl 1 


5 


H 


MeCO* 


t-Butylmethyl | 




H 


Br 


F 




H 


Br 


MeO- 


W 


H 


CF 3 


PhO- 




H 


CF 3 


Cyclopentyl 




H 


MeSO r 


Cyclobutyl 


15 


H 


Me 


CF 3 




H 


MeS0 2 - 




20 










H 


OH 
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H 


CI 


OMe 1 


25 


H 
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H 1 
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30 
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35 
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U CI 


H 


CF 3 


FT 

y 


H 


Perfluoro-i-propyl 


H 


H 


H 


H 


MeS0 2 
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4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dafl man Verbindungen der Formel It 

is 



20 




0 



25 mit Guanidin umsetzt. worin L fur eine leicht nucleophil substituierbare Fluchtgruppe stent. 

5. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zu Behandlung von Arrhythmien. 

30 6, Methode zum Behandeln von Arrhythmien, dadurch gekennzeichnet. dafl man eine wirksame Menge 
einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 mit den ublichen Zusatzstoffen 
versetzt und in einer geeigneten Darreichungsform verabreicht. 

7. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
35 eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Herzinfarkts. 

& Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe der Angina Pectoris. 

40 9. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des peripheren und 

45 zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls. 

11. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden peripherer Organe 
und GliedmaBen. 

50 

12. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden. 

13. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruch t bis 3 zur Herst Hung 
55 eines M dikam nts zum Einsatz b i chirurgischen Operation n und Organtransplantati n n. 

14. Verw ndung einer Verbindung I nach einem oder m hreren der Anspruch 1 bis 3 Herst Hung ines 
Medikaments zur Kons rvierung und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische Mafinahmen. 
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15. Verw ndung ein r Verbindung I nach einem oder mehrer n d r Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikam nts zur B handlung von Krankheiten. bei denen die Zellprolif ration eine primaVe Oder 
sekundare Ursache darsteilt, und somit ihre V rw ndung als Antiath rosklerotika. Mittel gegen diabeti- 
sche Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibro- 
se oder Nierenfibrose. Prostatahyperplasie. 

16. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines wissenschaftlicbes Tools zur Inhibition des Na*. H + -Exchangers, zur Diagnose der Hypertonie und 
proliferativer Erkrankungen. 

17. Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem oder mehreren der 
Anspruche t bis 3. 
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